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cérébral ; Cardiovasc. : cardiovasculaire ; DC : décès ; IDM : infarctus du myocarde ; 
NSTEMI : Non ST elevation myocardial infarction ; SCA : syndrome coronaire aigu ; 
STEMI : ST elevation myocardial infarction ; UA : Unstable angina.
Résumé
L’étude PLATO, évaluant le ticagrélor dans le syndrome coronaire aigu (SCA), est 
exemplaire pour ses résultats mais aussi pour la méthodologie employée pour évaluer 
cet antiplaquettaire dans une population cible large (infarctus du myocarde avec ou 
sans élévation du segment ST) au sein des différentes stratégies thérapeutiques utilisées 
(procédure invasive ou non).
Pour être indiscutable, l’effet du ticagrélor, outre ce premier objectif principal, devait 
être conforté plus spécifi quement par un résultat également signifi catif au sein d’une 
stratégie invasive, deuxième objectif principal de l’étude.
L’étude PLATO respecte les standards de qualité requis pour une étude pivot, avec une 
randomisation centralisée imprévisible, en double aveugle, une évaluation des événements 
centralisée à l’aveugle du traitement et une analyse en intention du traitement. Quelques 
astuces méthodologiques ont été employées pour répondre aux deux objectifs principaux 
et analyser plusieurs critères d’évaluation sans avoir recours à un ajustement du risque 
alpha donc à une augmentation du nombre de sujets.
La randomisation a été stratifi ée sur la programmation a priori d’une procédure invasive, 
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Populations étudiées et homogénéité 
des groupes : randomisation stratifi ée
L’étude PLATO doit être considérée comme une étude prag-
matique dans la mesure où l’objectif principal était d’évaluer 
la place du ticagrélor comparé au clopidogrel dans la prise 
en charge des SCA quelles qu’en soient la forme clinique 
ainsi que la stratégie thérapeutique envisagée, invasive ou 
non invasive [1].
Si cette approche permet d’envisager d’obtenir un libellé 
en termes d’indication et une population cible très large, 
elle expose cependant à deux risques.
Le premier risque concerne l’hétérogénéité de prise en 
charge des patients avant la randomisation dans la mesure 
où la sélection des patients est moins stricte que pour une 
population cible moins large mais plus homogène comme 
les seuls SCA pour lesquels une prise en charge invasive est 
envisagée [2]. Ainsi, les délais de prise en charge peuvent 
être plus hétérogènes (75 % des patients inclus ont eu un 
délai compris entre cinq et vingt heures entre le début 
D’un point de vue méthodologique, l’étude PLATO, évaluant le ticagrélor dans le syndrome coronaire aigu (SCA), est exemplaire, car elle permet d’aborder 
plusieurs problèmes liés à l’évaluation d’un nouveau traite-
ment au cours de méga- essais et d’envisager les solutions 
apportées pour contourner ces diffi cultés [1]. Cette étude 
est d’autant plus exemplaire que les biais de confusion ont 
été limités dans la mesure où PLATO répond aux principaux 
critères de qualité exigés en méthodologie à savoir :
• étude randomisée, avec une technique de randomisation 
imprévisible ;
• étude en double aveugle ;
• évaluation centralisée et à l’aveugle des événements ;
• analyse en intention de traitement.
Ainsi nous pourrons évoquer, au cours de cette analyse de 
l’étude PLATO, les problèmes de comparabilité des groupes 
étudiés (ticagrélor ou placebo), le problème des critères 
d’évaluation composites et multiples et des techniques 
d’analyse envisagées, ainsi que celui des analyses en sous- 









des deux critères principaux étaient signifi catifs. De plus, un modèle hiérarchique a été 
utilisé pour l’analyse des critères d’évaluation secondaires. Enfi n l’étude PLATO, avec 33 
analyses en sous- groupe, est un modèle pour aborder les principes, intérêts et limites de 
ce type d’analyse.
Au total, l’étude PLATO est une étude parfaitement conduite et analysée permettant de 
conclure sans biais, avec un risque d’erreur maîtrisé, sur l’intérêt du ticagrélor dans cette 
indication.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
The PLATO study, which evaluated ticagrelor for acute coronary syndromes, is exemplary 
for both its results and its methodology. Ticagrelor was tested in a wide target population 
(myocardial infarction [MI] with or without ST elevation) within the various therapeutic 
strategies used in this setting (invasive procedure or not). To be indisputable, the 
effect of ticagrelor on the fi rst main objective (number of deaths from vascular causes, 
MIs or strokes) must be more specifi cally consolidated within an invasive procedure 
corresponding to the second main objective of the study (number of major bleeding 
events). The PLATO study is of the quality required for a pivotal study, with concealment 
of the randomization, a double- blind follow- up, a central and blind assessment of the 
clinical events and the use of an intention- to- treat analysis. Some specifi c methodological 
techniques were used to analyze the two main objectives and to assess several evaluation 
criteria without needing to adjust the level of the fi rst- order risk and so increase the 
number of subjects. The randomization was stratifi ed on the intention to perform a 
percutaneous coronary intervention and the conclusions were considered signifi cant only 
if the results of two main criteria were signifi cant. Furthermore, a hierarchical model 
was used for the analysis of the secondary evaluation criteria. The PLATO study, with 33 
subgroup analyses, is a model to approach the principles, the interests and the limitations 
of this type of analysis. Finally, the PLATO study is a perfectly driven and analyzed study, 
allowing one to conclude, without any bias, on the benefi ts of ticagrelor in acute coronary 
syndromes.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Critères d’évaluation multiples 
et analyses multiples
Dans la prise en charge du SCA, il est usuel d’évaluer un 
critère composite associant généralement plusieurs éléments 
comme les décès cardiovasculaires (DC cardiovasc.), les 
infarctus du myocarde (IDM) et les accidents vasculaires 
cérébraux (AVC). Ce critère composite est considéré comme 
le critère principal sur lequel vont reposer les hypothèses de 
calcul du nombre de sujets afi n de maîtriser le risque alpha 
(risque de faux positifs) et le risque bêta (risque de faux 
négatifs) ou puissance (1- bêta).
Ce critère composite est de survenue plus fréquente (12 % 
environ sous clopidogrel) que chacun des événements pris 
isolément (5 % de DC cardiovasc., 7 % d’IDM et 1 % d’AVC sous 
clopidogrel). Ceci permet de réduire de façon importante 
le nombre de sujets nécessaires (18 000 patients au total 
pour le critère composite DC cardiovasc. + IDM + AVC avec 
les hypothèses de PLATO) alors qu’il en aurait fallu presque 
deux fois plus pour montrer le même effet sur les seuls IDM.
Critères principaux multiples
Dans le contexte de la prise en charge des SCA, s’il est 
pertinent de démontrer que le ticagrélor est en général plus 
effi cace que le clopidogrel, il est fondamental de démontrer 
que le ticagrélor est également supérieur au clopidogrel 
dans la strate SCA avec procédure invasive. C’est la raison 
pour laquelle deux critères principaux ont été envisagés 
dans PLATO :
• le critère composite DC cardiovasc. + IDM + AVC dans la 
population totale, appelé critère principal d’effi cacité ;
• le même critère dans la population SCA avec procédure inva-
sive, appelé critère principal secondaire (!) d’effi cacité.
Cependant, on se heurte ici aux problèmes de la multipli-
cité des tests et à celui de l’infl ation du risque alpha [5]. Dans 
le cas de PLATO, le calcul du nombre de sujets a été fait avec 
l’hypothèse d’un risque alpha (bilatéral) de 5 %, soit un risque 
de faux positif de 5 % pour un seul test. Si deux tests sont 
effectués, le risque global de faux positif est d’environ 10 %.
Avec deux critères principaux, deux tests sont effec-
tués, et pour contrôler l’infl ation du risque alpha global, on 
utilise généralement un ajustement d’alpha, c’est- à- dire 
que la valeur d’alpha est réduite pour chaque test pour 
avoir un risque global restant à 5 %. Plusieurs techniques 
d’ajustement ont été décrites, la méthode de correction 
de Bonferroni étant la plus simple et consistant à diviser 
alpha par le nombre de tests à réaliser. Dans notre cas, le 
risque alpha pour chaque analyse est donc de 5 %/ 2 soit 
2,5 %. La conséquence de cet ajustement est d’augmenter 
notoirement le nombre de sujets :
• 18 000 patients avec alpha bilatéral = 5 % avec les hypo-
thèses de PLATO ;
• 22 000 patients avec alpha bilatéral = 2,5 % avec les mêmes 
hypothèses.
Une autre approche utilisée dans l’étude PLATO est de 
réaliser deux tests statistiques, un pour chaque critère 
principal sans ajustement, mais de conclure à la supériorité 
du ticagrélor uniquement si les deux tests sont signifi catifs 
au seuil de 5 %. On peut donc se retrouver avec p < 0,05 pour 
des symptômes et la randomisation), et les prescriptions 
de traitements antithrombotiques peuvent être également 
plus hétérogènes (46 % des patients du groupe ticagrélor 
ont reçu du clopidogrel avant la randomisation) [3]. Cette 
hétérogénéité peut gêner l’évaluation de l’effet propre du 
ticagrélor.
Le second risque concerne une potentielle répartition 
inhomogène des malades en termes de pronostic entre les 
deux groupes de traitement, et ce même si le nombre de 
malades est conséquent puisque seront inclus différentes 
formes de SCA, à savoir des ST elevation myocardial infarc-
tion (STEMI), des non ST elevation myocardial infarction 
(NSTEMI) ou des unstable angina (UA), et différentes stra-
tégies thérapeutiques, invasives ou non invasives.
Pour contourner ce problème, une stratifi cation de la 
randomisation a été réalisée, isolant deux sous- populations 
ou strates au sein de la population globale de PLATO :
• les SCA pour lesquels une procédure invasive était envisa-
gée, avec un tirage au sort ticagrélor versus clopidogrel 
dans cette strate ;
• les SCA sans procédure invasive avec également un tirage 
au sort ticagrélor versus clopidogrel dans cette deuxième 
strate.
Ces deux strates sont en fait des sous- groupes mais consti-
tués avant la randomisation et permettant de s’assurer qu’il 
y aura autant de SCA « invasifs » dans les groupes ticagrélor 
(n = 6 732) et clopidogrel (n = 6 676) et autant de SCA non 
invasifs dans les groupes ticagrélor (n = 2 601) et clopidogrel 
(n = 2 615) [4]. De plus, compte tenu du nombre de malades 
inclus, la randomisation permet de répartir les malades de 
façon homogène entre les deux groupes de traitement dans 
chacune de ces deux strates. Ceci permet une comparaison 
plus fi able (sans biais de sélection) du ticagrélor versus 
clopidogrel pour les SCA « invasifs » et également pour les 
SCA « non invasifs ».
Nous évoquerons ultérieurement le problème des sous- 
groupes, mais d’ores et déjà, contrairement aux strates 
décrites ci- dessus, les sous- groupes constitués après la 
randomisation, qu’ils aient été prévus a priori ou non, ne 
permettent pas d’être sûr d’une répartition homogène 
(biais de sélection) des malades au sein des deux groupes 
de traitement en l’absence de tirage au sort.
Enfi n, le nombre de sujets de l’étude PLATO a été 
calculé pour montrer un effet sur l’ensemble de la popu-
lation de PLATO, et l’analyse statistique ne sera donc pas 
suffi samment puissante pour conclure pour chacune des 
formes cliniques (STEMI ou NSTEMI) ou chacune des prises 
en charge (invasives ou non). L’objectif de l’étude, outre 
l’étude de l’effet global du traitement, sera de démontrer 
que l’effet du ticagrélor est homogène pour chacune de ces 
formes cliniques et stratégies thérapeutiques. Cependant, 
cette approche est généralement moins convaincante pour 
la collectivité médicale et les autorités d’enregistrement 
qu’une approche moins pragmatique avec un effet signifi -
catif recherché pour chacune des formes cliniques et des 
procédures. Dans ce sens, et nous l’évoquerons ci- dessous, 
une technique d’analyse a été utilisée afi n d’évaluer le 
ticagrélor dans une forme clinique particulière (NSTEMI) et 
une stratégie particulière (invasive) sans avoir à construire 
une étude spécifi que ni à augmenter le nombre de sujets 
de PLATO [1].
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Cette méthode permet d’être sûr qu’on n’a pas effectué 
plusieurs tests et qu’on ne présente que les résultats positifs 
dont certains (37 % avec les sept critères de PLATO) pour-
raient être faussement positifs.
Dans l’étude PLATO, les quatre premiers critères étaient 
signifi catifs au seuil de 5 %. Le cinquième critère d’évalua-
tion, à savoir le risque d’AVC, était non signifi catif (p = 0,22). 
Au- delà de ce cinquième critère, les valeurs de p ne sont plus 
interprétables au seuil de 5 % (Tableau 1) [3]. Ainsi, selon 
le principe de l’analyse hiérarchique établie a priori, on ne 
peut conclure à la supériorité du ticagrélor pour le sixième 
critère, à savoir la mortalité toute cause, alors même que 
p < 0,001, dans la mesure où le risque de faux positifs n’est 
plus maîtrisé (Tableau 1).
Analyses en sous- groupes
La réalisation d’un méga- essai est suffi samment complexe et 
coûteuse en termes de ressources humaines et économiques ; 
il serait donc stupide de ne pas analyser dans le détail les 
données obtenues. De plus, ces données sont généralement 
de grande qualité sans biais de détection ni d’évaluation. 
Aussi de nombreuses analyses en sous- groupes sont réalisées, 
nécessitant d’en connaître l’interprétation et les limites [6,7].
Dans le cas d’une étude où l’effet global est signifi catif, les 
analyses en sous- groupes permettent de vérifi er si l’effet du 
traitement est homogène selon les caractéristiques de la mala-
die traitée (STEMI ou NSTEMI…), selon les caractéristiques des 
patients (diabétiques ou non, insuffi sants rénaux ou non), selon 
la stratégie thérapeutique utilisée (pontage ou non, procédure 
invasive ou non), selon l’origine ethnique ou géographique des 
patients… Si l’homogénéité est confi rmée, le résultat global 
est extrapolable à l’ensemble de la population cible.
Dans le cas d’une étude où l’effet global est non signi-
fi catif, les analyses en sous- groupes permettent seulement 
d’élaborer des hypothèses pour éventuellement construire 
une nouvelle étude.
le premier critère, et p = 0,078 pour le deuxième critère, et 
dans ce cas, aucune conclusion ne peut être portée même 
pour le premier critère.
Dans l’étude PLATO, la stratifi cation de la randomisation 
sur la stratégie invasive ou non et les résultats permettent 
de conclure que le ticagrélor comparé au clopidogrel réduit 
le risque de DC cardiovasc. + IDM + AVC au décours des SCA 
traités ou non de manière invasive (critère principal d’effi -
cacité p < 0,001) et au décours des SCA traités de manière 
invasive (critère principal secondaire p = 0,003) puisque les 
deux tests sont signifi catifs.
Critères secondaires multiples 
et analyse hiérarchique
Au- delà de ce critère composite, d’autres critères d’effi ca-
cité sont importants à étudier comme chacun des critères 
composant le critère principal, la mortalité toute cause, 
les ischémies réfractaires… Ainsi, dans le cas de l’étude 
PLATO, sept critères secondaires d’effi cacité étaient prévus 
par le protocole en dehors des deux critères principaux. 
Réaliser un test statistique pour chacun des sept critères 
sans ajustement expose, là encore, à une infl ation du risque 
alpha. Au fi nal, le risque de conclure à tort à l’effi cacité du 
ticagrélor sur un des sept critères est estimé à environ 37 %, 
et non plus 5 % si un seul critère avait été analysé.
Pour contourner ce problème de répétition des tests 
et d’infl ation du risque alpha et pour éviter de faire un 
ajustement coûteux en termes de malades, une analyse 
hiérarchique a été envisagée dans l’étude PLATO [5]. Le 
principe en est simple : on établit a priori, dans le protocole 
de l’étude, un ordre dans lequel seront réalisés les tests. Si 
le test pour le critère n° 1 est signifi catif au seuil de 5 %, 
on passe à l’analyse du critère n° 2 et ainsi de suite. Dès 
qu’un test est retrouvé non signifi catif pour un critère, la 
prise en compte des résultats des tests pour les critères 
suivants ne sont plus pris en compte, et ce quelle que soit 
la valeur de p.
Tableau 1. Analyse hiérarchique des critères d’évaluation de l’effi cacité du ticagrélor comparé au clopidogrel [3].
Critère d’évaluation Hazard Ratio (IC 95 %) p association
Critère principal : Décès cardiovasc. + IDM + AVC 0,84 (0,77- 0,92) < 0,001
Critère principal secondaire : Décès cardiovasc. + IDM + AVC si 
procédure invasive planifi ée
0,84 (0,75- 0,94) 0,003
Critères secondaires selon ordre prédéfi ni
Décès toute cause + IDM + AVC 0,84 (0,77- 0,92) < 0,001
Décès cardiovasc. + IDM + AVC + récidive ischémique sévère ou non 
+ AIT + autres événements thrombotiques artériels
0,88 (0,81- 0,95) < 0,001
IDM 0,84 (0,75- 0,95) < 0,001
Décès cardiovasc. 0,79 (0,69- 0,91) < 0,001
AVC 1,17 (0,91- 1,52) 0,22
Décès toute cause 0,78 (0,69- 0,89) non retenu (< 0,001)
AIT : Accident ischémique transitoire ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; Cardiovasc : Cardiovasculaire ; IDM : Infarctus du myocarde
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les non- diabétiques, et ce quel que soit le traitement 
administré. Ceci confi rme la pertinence à évaluer ce 
sous- groupe.
• Concernant la comparaison ticagrélor versus clopidogrel 
dans le sous- groupe des diabétiques et des non- diabétiques, 
aucun test statistique d’association n’est effectué afi n de 
maîtriser l’infl ation du risque alpha.
• Les Hazard Ratio (HR) ticagrélor versus clopidogrel varient 
de 0,83 chez les non- diabétiques contre 0,88. De plus, 
chez les diabétiques, la borne supérieure de l’intervalle 
de confi ance à 95 % dépasse la valeur 1 (1,03) alors qu’elle 
est inférieure à 1 (0,93) chez les non- diabétiques.
Une interprétation classique est de conclure à tort à une 
moindre effi cacité du ticagrélor chez les diabétiques par 
rapport aux non- diabétiques, voire à l’absence de différence 
signifi cative au vu de l’intervalle de confi ance du HR > à 1 
chez les diabétiques.
En fait, ces données doivent être interprétées diffé-
remment. Le test d’interaction non signifi catif (p = 0,49) 
entre les deux sous- groupes signifi e que la différence entre 
les HR, respectivement de 0,88 chez les diabétiques et de 
0,83 chez les non- diabétiques, est compatible avec des 
fl uctuations d’échantillonnage. Ainsi, l’effet du ticagrélor 
doit être considéré comme homogène, que les patients soient 
diabétiques ou non.
Concernant l’intervalle de confi ance à 95 % supérieur à 
1 dans le sous- groupe diabétique, le calcul du nombre de 
sujets de l’étude PLATO a été estimé à 18 000 patients pour 
une puissance statistique de 90 %, soit un risque bêta (faux 
négatif) égal à 10 %. Le nombre de diabétiques dans cette 
étude PLATO est de 4 662. Dans ces conditions, la puissance 
statistique de cette comparaison chez les diabétiques est 
très inférieure à 90 %, et la probabilité qu’il s’agisse d’un 
faux négatif est bien supérieure à 10 %.
Enfi n, il faut se méfi er, dans ce genre de comparaison, de 
l’expression des résultats. En effet, exprimé en relatif (HR), 
le ticagrélor paraît plus effi cace chez les non- diabétiques 
avec 17 % de réduction du risque alors que celle- ci n’est que 
de 12 % chez les diabétiques (Tableau 3). Cependant, comme 
le risque est plus élevé chez les diabétiques, exprimé en 
différence de risque (DR), le ticagrélor est associé à une 
DR = - 2,1 % chez les diabétiques contre - 1,8 % chez les non- 
diabétiques. En exprimant cette DR en nombre de patients 
à traiter pour éviter un événement, on obtient un NNT de 
48 chez les diabétiques, et de 56 chez les non- diabétiques. 
Quand on parle d’analyse en sous- groupe, il est fondamen-
tal de défi nir a priori quels sous- groupes seront analysés et sur 
quels arguments, pour la simple raison qu’on est sûr dans ce 
cas que les sous- groupes sont étudiés indépendamment des 
résultats de l’étude. En dehors de ce point certes fondamental, 
la défi nition a priori des sous- groupes n’élimine pas les pro-
blèmes inhérents à ce type d’analyse, à savoir principalement 
l’infl ation du risque alpha et la possible non- comparabilité des 
groupes de traitement au sein du sous- groupe.
Ainsi, dans l’étude PLATO, 33 sous- groupes ont été 
analysés (25 défi nis a priori et 8 défi nis a posteriori). De 
plus, dans chacun des sous- groupes, plusieurs critères sont 
analysés [3]. Au total, 33 sous- groupes avec 9 critères d’ef-
fi cacité et 7 critères de sécurité pourraient laisser envisager 
que 528 tests statistiques (33 × 9 plus 33 × 7) ont été réalisés 
avec une infl ation du risque alpha totalement non maîtrisée !
Pour contourner ce problème, plutôt que de chercher 
à démontrer que le ticagrélor est supérieur au clopidogrel 
dans chacun des sous- groupes avec un test d’association, les 
analyses sont effectuées avec un test d’interaction.
Analyses en sous- groupes et test d’interaction
L’objectif des analyses en sous- groupes est en fait de 
démontrer que l’effet du ticagrélor comparé au clopidogrel 
est identique, que les patients soient diabétiques ou non 
diabétiques, avec un STEMI ou un NSTEMI…
En d’autres termes, on cherche à démontrer qu’il n’y 
a pas d’interaction entre l’effet du traitement ticagrélor 
versus clopidogrel et la caractéristique définissant le 
sous- groupe.
Un exemple de ce type d’analyse pour les sous- groupes 
diabétiques/non diabétiques est fourni dans le tableau 2 [8]. 
Ce sous- groupe de PLATO est exemplaire, car il permet d’il-
lustrer les principes des analyses en sous- groupes, certaines 
erreurs d’interprétation étant généralement faites avec les 
analyses en sous- groupes.
Plusieurs commentaires peuvent être formulés sur les 
données du tableau 2 :
• L’effet global du ticagrélor est de réduire signifi cativement 
de 16 % (p < 0,001) le risque de DC cardiovasc. + IDM + AVC 
par rapport au clopidogrel.
• Les incidences du critère principal sont nettement 
plus importantes dans le sous- groupe diabète que chez 
Tableau 2. Effet du ticagrélor versus clopidogrel : DC cardiovasc. + IDM + AVC dans les sous- groupes diabétiques et non 
diabétiques et dans la population générale de PLATO [8].
Ticagrélor Clopidogrel HR (IC 95 %) p association p interaction
Diabétiques
n = 4 662
14,1 % 16,2 % 0,88 (0,76 ; 1,03) - 0,49
Non diabétiques
n = 13 951
8,4 % 9,3 % 0,83 (0,74 ; 0,93) - 
Total
n = 18 624
9,8 % 11,7 % 0,84 (0,77 ; 0,92) p < 0,001
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et constituées par tirage au sort, les sous- groupes, même 
défi nis a priori, ne sont pas constitués par tirage au sort, 
et la comparabilité des groupes de traitement au sein de 
chaque sous- groupe n’est pas certaine. Ceci est d’autant 
plus probable que le nombre de patients du sous- groupe est 
relativement faible.
Ainsi, dans l’étude PLATO, une analyse en sous- groupe des 
patients avec STEMI a été réalisée [11]. Le tableau 4 fournit la 
description des patients STEMI des groupes ticagrélor et clopi-
dogrel. Ces données montrent un déséquilibre de répartition 
entre les deux groupes pour plusieurs caractéristiques. On ne 
peut exclure que ce déséquilibre puisse avoir un impact sur 
l’effet du traitement dans ce sous- groupe de patients STEMI.
Conséquences des analyses en sous- groupes
Alors que l’objectif initial est de vérifi er l’homogénéité 
de l’effet du traitement indépendamment des caracté-
ristiques des patients ou de la maladie, les analyses en 
sous- groupes sont très souvent utilisées par les cliniciens 
dans leur pratique clinique afi n de systématiser leurs choix 
thérapeutiques et de proposer des attitudes harmonisées 
au sein d’une même équipe. Cette approche pragmatique 
et louable devrait cependant être réévaluée régulièrement 
compte tenu du risque de conclusion à tort. Cette utilisation 
peut être encore plus discutable lorsque les analyses en 
sous- groupes sont utilisées par les autorités d’enregis-
trement pour restreindre la population cible à partir de 
résultats non signifi catifs au sein d’un sous- groupe alors 
même que le test d’interaction est très nettement non 
signifi catif et que la puissance de l’analyse est nettement 
réduite compte tenu du nombre de patients. Il en va de 
même avec une restriction d’indication pour un effet nocif 
plus marqué dans un sous- groupe sans prise en compte 
du risque d’infl ation du risque alpha à la fois sur les tests 
d’association et d’interaction.
En effet, plusieurs exemples montrent que les hypothèses 
générées par les résultats d’analyses en sous- groupes sont 
très souvent infi rmées par la suite [12].
Il faut donc traiter moins de diabétiques avec le ticagrélor 
pour éviter un événement que de non- diabétiques, suggé-
rant cette fois- ci que le ticagrélor est plus effi cace chez 
les diabétiques.
Infl ation du risque alpha et test d’interaction
Dans l’étude PLATO, 33 sous- groupes ont été évalués. Donc 
33 tests d’interaction ont été réalisés, et le risque d’infl ation 
du risque alpha que nous avons discuté avec les tests d’as-
sociation est également valable avec les tests d’interaction. 
Dans ces conditions, il est tout à fait possible d’obtenir à tort 
3 tests d’interaction signifi catifs (> 0,05) sur 33 comparai-
sons. Or, c’est exactement ce qui est observé dans l’étude 
PLATO avec 3 sous- groupes interagissant potentiellement 
avec le traitement, à savoir l’origine géographique (Amérique 
du Nord versus le reste du monde, prescription ou non d’un 
hypolipémiant, homme > 82 kg ou femme > 71 kg versus 
homme < 82 kg ou femme < 71 kg) [3].
Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer 
l’interaction entre origine géographique et effet du traite-
ment [9]. En fait, le ticagrélor paraît moins effi cace que le 
clopidogrel aux États- Unis, et des différences de dose d’aspi-
rine ont été évoquées ainsi qu’un monitoring indépendant du 
sponsor dans ce pays [10]. Cependant, les hypothèses les plus 
probables restent une possible fl uctuation d’échantillonnage 
et une infl ation du risque alpha [9].
Comparabilité des groupes de traitement 
au sein des sous- groupes
En dehors de la multiplicité des tests, les analyses en sous- 
groupes peuvent être entachées d’un biais de sélection. 
En effet, à l’inverse des strates évoquées précédemment 
Tableau 3. Effet du ticagrélor versus clopidogrel exprimé 
en relatif ou en absolu dans le sous- groupe des patients 





n = 4 662
Non diabétiques















(- 4,2 % ; 0,1 %)
- 1,8 %




* Données personnelles **Nombre de patients à traiter pour éviter un 
événement
Tableau 4. Comparabilité des patients des groupes 
ticagrélor et clopidogrel du sous- groupe des patients 
STEMI de l’étude PLATO [11].
Ticagrélor
n = 3 752
Clopidogrel
n = 3 792
Hypertension 59,3 % 58,3 %
Diabète 19,1 % 21,5 %
Antécédent 
d’IDM
13,3 % 13,6 %
Antécédent 
d’AVC




2,8 % 3,3 %
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Conclusions
Au total, les caractéristiques méthodologiques de l’étude 
PLATO ainsi que les techniques d’analyse permettent de 
conclure, sans biais potentiel et avec des risques d’erreurs 
maîtrisés, que le ticagrélor est supérieur au clopidogrel dans 
la prise en charge des SCA STEMI et NSTEMI, qu’une procédure 
invasive soit programmée ou non, et que cet effet est homo-
gène quelles que soient les caractéristiques des patients, 
celle du SCA et les stratégies thérapeutiques envisagées. 
Cette homogénéité d’effet permettra d’extrapoler ces résul-
tats à une large population cible. Certes, trois sous- groupes 
présentent des résultats discordants de la population globale, 
mais en l’absence d’explication cliniquement pertinente, il 
est possible que ces interactions soient faussement positives 
compte tenu du nombre d’analyses réalisées en sous- groupes.
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